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退行性疾病，以由过磷酸化 tau 蛋白组成的神经元纤维缠结（neurofibrillary 
tangles, NFT）和由β-淀粉样蛋白（Aβ）组成的淀粉样斑（amyloidogenic 
plaques）为主要病理特征。Aβ是由β-分泌酶和γ-分泌酶对β-淀粉样前体蛋
白（β-amyloid precursor protein, APP）顺序剪切后所产生，可能在 AD 的进
行过程中发挥了重要作用。β-位点 APP 剪切酶 1（β-site APP cleaving enzyme 
1, BACE1） 被认为是主要的β-分泌酶，与 AD 密切相关。然而，关于 BACE1 的
调节和功能目前还不十分清楚。为了进一步阐明 BACE1 的调控，我们先前用酵母
双杂交的方法筛选与 BACE1 相互作用的蛋白，并得到了一种可能与 BACE1 相互作
用的蛋白，CUTA（cutA divalent cation tolerance homolog of E.coli），并
初步检测了 BACE1 与 CUTA 的外源性相互作用。CUTA 是铜耐受蛋白 A的同源类似
物，其在细菌中与铜耐受有关。然而，关于 CUTA 在哺乳动物中的功能却知之甚
少。 
在本论文中，我们采用免疫共沉淀的方法证实了 CUTA 能与内源性 BACE1 相
互作用。同时，我们发现 CUTA 能调节 BACE1 的水平和 APP 剪切。过表达 CUTA
会减少 Aβ和 BACE1 的蛋白水平，但不影响后者的 mRNA 水平；而下调内源性 CUTA
则会增加 BACE1 和 Aβ的水平。由于铜和 AD 密切相关，且可能与 BACE1 和 CUTA
也有一定关系，因此我们还研究了铜、BACE1、CUTA 以及 APP 剪切之间的关系。
结果显示，铜处理 HEK293-Swedish 细胞，会增加其 BACE1 的蛋白水平，同时增
强 CUTA 向胞外的分泌并减少细胞内的 CUTA。然而，铜过载并没有增加 Aβ的水
平，这可能是由于 APP 非淀粉源剪切的增强所致，而过表达 CUTA 则能减弱铜过
载对 BACE1 的影响。我们的结果提示 CUTA 可能在调控 BACE1 和 APP 剪切中扮演




















Alzheimer's disease （ AD ）  is a progressive neurodegenerative disease 
characterized by neurofibrillary tangles （NFT） consisting of hyperphosphorylated 
tau protein and amyloid plaques consisting of β-amyloid peptides （Aβ）. Aβ, which 
plays a crucial role in AD pathogenesis/progression, is derived from sequential 
cleavages of β-amyloid precursor protein （APP） by β-secretase and γ-secretase. 
β-site APP cleaving enzyme 1 （BACE1）, which is considered to be the major 
β-secretase, is closely linked to AD. However, the regulation and functions of BACE1 
are not fully elucidated yet. To further determine the regulation of BACE1, we used 
yeast two-hybrid system to screen for proteins interacting with BACE1 and identified 
one candidate protein, cutA divalent cation tolerance homolog of E.coli （CUTA）. 
Our previous studies have shown exogenous interaction between BACE1 and CUTA. 
CUTA is a homolog of bacterial protein, copper tolerance A, involved in resistance to 
copper in bacteria. However, the specific function of CUTA in mammal is still 
unknown.  
  In the present study, we confirmed the interaction between CUTA and endogenous 
BACE1 by co-immunoprecipitation. Furthermore, we found that CUTA can regulate 
BACE1 level and APP processing: overexpressin of CUTA decreased Aβ generation 
and BACE1 protein level without affecting its mRNA level, whereas downregulation 
of endogenous CUTA increased both BACE1 and Aβ levels. Because copper is 
closely linked to AD and may be related to BACE1 and CUTA, we also studied the 
relationship among copper, BACE1, CUTA and APP processing. Our results showed 
that copper treatments increased BACE1 protein level, accompanied with increased 
secretion of CUTA and decreased level of intracellular CUTA in HEK293-Swedish 
cells. However, Aβ level was not up-regulated by copper overload which may be due 
to enhanced non-amyloidogenic processing of APP. In addition, the effect of copper 
on BACE1 level can be inhibited by overexpression of CUTA. Our data suggest an 
important role for CUTA in regulating BACE1 and APP processing. Our results also 
imply a potential relationship among copper, CUTA, BACE1 and APP processing. 
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英文缩写 英文全名 中文名称 
AD Alzheimer’s disease 阿尔茨海默症 
Aβ β-amyloid β-淀粉样蛋白 
APP β-amyloid precursor protein β-淀粉样前体蛋白 
ACDL acidic cluster dileucine  
AchE acetylcholinesterase 乙酰胆碱酯酶 
ADAM a disintegrin- and metalloproteinase-family 
enzyme 
 
AICD APP intracellular domain  
ApoE apolipoprotein E 载脂蛋白 E 
APH-1 anterior pharynx-defedtive 1  
APLPs amyloid precursor-like proteins  
BACE1 β-site APP cleaving enzyme 1  
CCS copper chaperone for superoxide dismutase-1  
COX cytochrome C-oxidase  
cDNA complementary DNA 互补脱氧核糖核酸 
co-IP co-immunoprecipitation 免疫共沉淀 
CTFs C-terminal fragments C-端片段 
CutA copper tolerance A 铜耐受蛋白 A 
CUTA cutA divalent cation tolerance homolog of E.coli  
ER Endoplasmic Reticulum 内质网 
EST expression sequence tag 表达序列标签 
FAD Familial form of AD 家族性 AD 
GGA Golgi-localized γ-ear containing ADP ribosylation 
factor-binding protein 
 
HIF 1-α Hypoxia-inducible factor 1-α  
IP immunoprecipitation 免疫沉淀 
LRP-1 low density lipoprotein-related protein-1  
MAP microtubule-associated protein 微管相关蛋白 
NFT neurofibrillar tangles 神经元纤维缠结 
NRG-1 neuregulin-1  
PS Presenilin 早老素 
P3 3 kDa peptide  
PHF paired-helical filament  
PEN-2 Presenilin enhancer 2  
RT-PCR Real-time PCR 实时荧光定量 PCR 
sAPP soluble APP N-terminus  
SOD-1 superoxide dismutase-1 超氧化物歧化酶-1 
shRNA small hairpin RNA  
ST6Gal-1 α-2,6 sialyltransferase  
TCA trichloroacetic acid 三氯乙酸 
TGN trans-Golgi network  






















病人（Familial form of AD，FAD），大部分 AD 患者存在于老年群体，没有明显
的遗传特征，因此 AD 也被称为老年痴呆。据统计，在 65 岁以上的人群中大约有








年底，我国 60 岁以上的人口接近 1.44 亿，约占总人口的 11%，并且老年人口还





世界各国正加紧研究 AD 的病因和治疗防范措施。 
1.2 AD 的主要病理特征 










































。在 AD 病人中，NFT 引起轴突整体性的丧失，并导致突
触连接性的减弱
[14]













图 1.  AD 的两个重要病理学特征 





































白酶水解产生的。1987 年，几个研究组几乎同时发现并命名了 APP 基因
[19,20]
。APP
基因位于第 21 号染色体，由 19 个外显子组成，其转录后经剪接能形成多种不同
长度的转录子，其中，三种主要的转录子编码的蛋白分别含有 695、751 和 770
个氨基酸，并由此分别被命名为 APP695、APP751 和 APP770
[21]
。 





离素和金属蛋白酶家族酶（a disintegrin- and metalloproteinase-family 
enzyme，ADAM）的α-分泌酶，即 ADAM9，ADAM10 或者 ADAM17，在 Aβ的 16～
17 位间剪切，产生一个可溶性的 APP N 端片段（soluble APP N-terminus，sAPP） 
sAPPα并释放到胞外，同时留下 83 个氨基酸的 APP C 端片段（C-terminal 
fragment，CTF）,即α-CTF 或 C83。C83 能被以早老素（Presenilin，PS）、
Nicastrin、早老素增强子 2（Presenilin enhancer 2，PEN 2）以及 APH-1
（anterior pharynx defective-1）为核心组分的γ-分泌酶进一步剪切，产生
不会聚集的大约 3kD 的肽段（3 kDa peptide，P3）和 APP 胞内端（APP 
intracellular domain，AICD）。而在淀粉源水解途径中，APP 则先被 BACE1（β
-site APP cleaving enzyme 1）或其他β-分泌酶在 Aβ的-1～1 位或 10～11
位间剪切并释放可溶性 APP N 端片段 sAPPβ，剩下 99 或 89 个氨基酸的 APP C




尽管 Aβ40 在分泌的 Aβ中大约占了 90％，但 Aβ42 却是存在于淀粉样斑中的主
要 Aβ形式
[23,24]


































图 2. APP 的水解过程 
Figure 2. APP proteolysis 
注：摘自 LaFerla FM 等，2007 
 
2.2 Aβ级联假说 
AD 的发病机制十分复杂，至今尚未研究清楚。目前的研究认为 AD 的发病是
自身遗传因素和外界环境条件共同作用的结果。从 AD 被发现至今，围绕 AD 的两
大病理特征，主要发展出了两种 AD 发病的假说，即神经元细胞骨架退变假说




元细胞骨架受损，并形成 NFT，进而引起神经元丢失并 终导致 AD。后者则强调
Aβ的异常生成和聚集引发的一系列的事件引发了神经元退变， 终导致 AD。越

























。除了 APP 基因自身的表达会影响 Aβ的水平之外，APP 基因的某些突变也

















。在早期阶段，由于 APP 剪切异常和/或 Aβ清除的受损而引起总
















































图 3. Aβ级联假说 
Figure 3. Aβ cascade hypothesis 
注：摘自 Haass C 等，2007 
 
3. BACE1 







目前发现的β-分泌酶有两种，即 BACE1 和 BACE2。在 1999 和 2000 年，几
个独立的研究小组采用不同的方法相继鉴定出了同一种具有β-分泌酶活性的蛋
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